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DESCRIZIONE 

Delia Domanda di Brevetto per Invenzione Industrlaie dal Trtoio: 
"Indazolammidi dotate di attivit^ ana[gesica, metodo per prepararle e com- 
poslzione farmaceutica che le comprende*' 

a nome : AztENDECHiMiCHERiuNrrBANGEUNi Francesco S.P.A. 



************* 



La presente invenzione riguarda indazolammidi dotate di attivit^ analgesi- 
ca, un metodo per prepararle ed una composizione farmaceutica che le con- 
ttene. ■ ' 

I! dolore cronico d molto diffuso. In media ne soffre circa 11 20% della po- 
polazione adulta. Questa tipologia di dolore e generalmente associate a le- 
sion! cronlche e/o process! degenerativi. Tipici esempi di patologte caratteriz- 
zate da dolore cronico sono Tartrite reumatoide, Tosteoartrite. la fibro- 
bromialgia, le neuropatie, etc. [Ashbum MA, Staats PS, Management of 
chronic pain. Lancet 1999; 353: 1865-69]. 

I farmaci analgesici attualmente utilizzati appartengono Ibndamentalmente 
a due class!: gli antiinfiammatori non steroidei (FANS), che combinano 
I'attivita analgesica e qiiella antiinfiammatoria, e gli analgesici oppioidi. Que- 
ste classr costituiscono le basi per la "scala analgesica'' a tre gradihi suggeri- 
ta dairOrganlzzazione Mondiale della Sanitii per il trattamento farmacologico 
del dolore [Textbook of pain. Fourth edition. P.D.Wall and R.Melzack Eds. 
Churchil Livingstone, 1999]. 

II dolore cronico ^ spesso debilitante ed e causa di perdita di capacity la- 
vorativa e di scarsa qualita di vita. Ne conseguono, quindi, anche danni eco- 
nomic! e socialL Inoltre, esiste un significativo numero di pazienti la cui con- 
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dizlone dl dolore non trova ancora un adeguato trattamento [Scholz J. Woolf 
CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci. 2002 Nov;5 Suppl:1 062-7]. 

I numerosi sforzl della ricerca rivoltl ad Individuate un adatto composto 
analgeslco non hanno ancora dato risultatl apprezzabill. 

Ora d stato sorprendentemente trovato che tall propriety sono possedute 
da una nuova famlglla dl Indazolammldi. 

In un suo primo aspetto. la presente invenzlone riguarda. quindl, un'lnda- 

zolammlde dl fbmnula I: 




(I) 

dove 

X 6 un gmppo NHC(0) o C(0)NH. 

R1 d un atomo d'idrogeno o d'alogeno, od un gaippo ammlnocarbonil, aceti- 
lammino. soHbnIlmetll. amminosolfonllmetll, Ci-3achil llneare o ramlflcato. o 
Ci-salcossi, 

R2 § un atomo d'idrogeno od un gruppo alchil linear© o ramlflcato. od un 
gmppo aril(Ci-3)alchil dove i suddetH gmppi sono eventuaimente sostltuiti 
con uno o piO sostituenti sceltl dal gmppo comprendente atorril d'alogeno. Ci. 
3 alchil e C^^ alcossl. 

R3 ed R4. uguall o divers! tra loro. sono un atomo d'idrogeno o d'alogeno, od 
un gmppo ammlno. nitro. IdrossI, alchil llneare o ramificato, C1-3 alcossi. 
di(Ci^)alchilammlno, acetllammino o 0-(Ci^)alchilfenile, oppure R3 ed R4, 
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insieme, formano un anello avente da 5 a 7 membri in cui 1 o 2 di detti mem- 

bri possono essere un eteroatomo scelto fira N, S e O, 

R5, R6, R7 ed R8, uguall o divers! tra loro, sono H o metile; 

ed I suoi sail di addizione acida con acidi organic! ed inorganic! farma- 

ceuticamente accettabili. 

Slgnificati preferiti di R1 sono H, metile e metossl. 

Significati preferiti di R2 sono f-l, metile ed isopropile; 

Significati preferiti di R3 sono H, metile, idrossi, ammino e dimetilammino. 

Significati preferiti dl RAsbm H, metile ed idrossi. . . 

Significato preferito di R5. R6, R7 ed R8 & H. 

Uatttvita analgesica del compost! di formula (I) S state evidenziata median- 
te due modelli sperimehtaii net ratto: I'iperaigesia meccanica indotta da CFA 
e I'iperaigesia meccanica in neuropatia diabetica indotta da streptozotocina. 

Come d noto al tecnico del ramo, i suddetti modelli sperimentali possono 
essere considerati predittivi dell'attivita nell'uomo. 

L'iperalgesia indotta da CFA rappresenta una sindrome caratterizzata 
dail'attivazione di circuit! deputati al controllo della risposta infiammatoria e 
associate alia comparsa di condizioni ctie interferiscono con la percezione 
del dolore; L'iniezione di CPA, infatti, d capace di indurre perifericamente la 
liberazione di quelle "zuppa infiammatoria" (mediatori della risposta infiam- 
matoria ed agent! algogeni) responsabile dei danno locale e centralmente, a 
livellQ del midollo spinale, modificiie biochimiche che sostengono 
ramplificazione della percezione del dolore. Notoriamente, questo modello 
costituisce un valido strumerito per lo studio di farmed da impiegare nel trat- 
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tamento del dolore infiammatorio neH'uomo e. In partlcolare. nel controllo dl 
condlzlonl quail I'Iperalgesia e I'allodlnla. 

Tipici esempi di patologle umane caratterlzzate da questo tipo di dolore 
associate a processi Infiammatorl degenerativi sono Tartrite reumatoide e 
I'osteoartrite. 

A sua volta. la neuropatia diabetica Indotta da streptozotocina nel ratto 
rappresenta una siodrome insulino-dipendente caratterizzata da una conco- 
mitante diminuzione della velocity dl conduzione del neivl motori e sensoriall 
e ta domparsa dl una serie di ^nomalie nella percezlone det ddfore. Notot^a^ 
mente. questo modeilo sperimentale costituisce un utile stmmento per lo stu- 
. dio di fannaci da impiegare nel trattamento del dolore neuropatico nell'uomo. 
In particolare 11 modeilo rappresenta un validb esempio di una folta schleia dl 
dolori neuropatici caratleflzzati da fenomeni quail I'iperalgesia e I'allodinia 
conseguenti a lesioni primarie p disftinzioni del sistema nen^oso. Tipici e- 
sempi di patologle umane caratterlzzate da questo tipo di disfunziohl e dalla 
presenza dl dolore neuitjpatico sono 11 diabete. il cancro. le immunodefi- 
clenze. i traumi. le ischemle; la sclerosl multlpla. le sclatalgie. le nevralgie del 
trigemlno e le sindromi post-erpetiche. 

In un suo secondo aspetto. la presente invenzlone riguarda un proce- 
dimento per preparare 1 composti di fomiula (I) ed 1 suoi sail di addizione aci- 
da con acldi organici ed inorganici fannauceticamente accettablli, caratteriz- 
^to dal fatto dl comprendere le seguenti fasl: ^ 
a) condensazione di un'ammlna di formula (II) 
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dove 

X, R3. R4. R5. R6. R7 ed R8 hanno I slgnlflcati sopra Indicati, 
con un derivato di un addo Indazolcarbossllico dl formula (Ilia) 




(Ilia) 

dove 

R1 e R2 hanno I significati sopra indicati. ed 

Y § un atomo di CI o Br. od un gmppo OR p OC(0)R. dove R 6 un alchile 
a catena lineare o ramificata avente da 1 a 6 atomi dl carbonio, 
o di fomiula (lllb) 




(lllb) 

dove 

R1 ha I significati sopra indicati, 

a dare i'indazolammide di fomiula (I), e 
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b) eventuate fonnazlone di un sate di addizione aclda della indazolammide 
di formula (I) con un acido organico od inorganico farmaceuticamente ac- 
cettabile. 

L'ammina di fomiula (II) pu6 essere ottenuta secondo metodi con- 
venzlonali. Per esempio. medlante alchilazione dell'isonipecotammide con un 
adatto alogenuro e successiva riduzione deirammide ad ammina primaria 
(WO 9807728) oppure medlante protezione deirammino metil piperidina con 
benzaldelde (Synthetic Communications 22(16). 2357-2360.1992). aichila- 
• ztone con un adatto alogepioro e deprcifezte 

Uintennedio di fomiula (II) in cui X. R3. R4, R5. R6. R7 ed R8 hanno I si- 
gnificati sopra indicati. 6 niiovo. 

In un suo terzo aspetto la presente Invenzione riguarda. quindl. un inter- 
medio di fonnula (II) in cul X. R3. R4. R5. R6. R7 ed R8 hanno i significati 
sopra indicati. 

Anche gli indazoli di formula (ilia) e (lllb) possono essere ottenuti secondo 
. metodi convenzionali. Per esempto. i composti di fonnula (ilia) in cui Y e clo- 
ro possono essere ottenuti con cloruro di tionile dall'acido corrispondente (J. 
Med. Chem. 1976. Vol. 19 (6). pag. 778-783). mentre I compost! di fomnula 
(Ilia) In cui Y 6 OR o OC(0)R possono essere ottenuti mediante note reazlo- 
nl di estertficazione o di fomiazione di anidridi miste (R.C. Larok, Compre- 
hensive organic transfomiations, VCH. pag. 965-966). A loro volta I composti 
dl fomiula (lllb) possono essere ottenuti secondo J.O.C. 1958. Vol. 23 pag. 
621. 

In una fomia di realizzazione del procedimento della presente invenzione. 
la fase (a) viene condotta facendo reagire un composto di fonmula (II) con un 
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composto dl formula (Ilia) in cui Y d cloro con un composto di formula (lllb) 
In presenza di un adatto dlluente ad una temperatura compresa neirintervallo 
tra 0 e 140'C per un tempo compreso neirintervallo tra 0,5 e 20 ore. 

Preferibilmente. la temperatura di reazione § compresa neirintervallo tra 
15 e 40'C. Vantagglosamente, II tempo di reazione va da 1 a 14 ore. 

Preferibilmente il dlluente § aprotico, polare o apolare. Ancor pID prefe- 
ribilmente 6 aprotico apolare. Esempi di adatti diluenti aprotici apolari sono gll 
Idrocarisuri aromatici quale, ad esempio, il toluene. Esempi di adatti diluenti 
aprotld poliari sono la dlmetil^rmanamlde ed iWldorometano; 

Nella forma di realizzaizione in cui si utilizza un composto di fomnula (Ilia), 
In cui Y 6 CI o Br, la suddetta fase (a) pu6 essere condotta in presenza di un 
accettore, organico od inorganico. dl acldl. 

Esempi di adatti accettori organici di acidi sono la piridina, la trietilammina 
e simlli. Esempi dl adatti accettori InorganicI dl add! sono I carbonati ed 1 bi- 
carbonati alcalini. 

Secondo il procedimento della presente invenzione, nella fase b) rag- 
giunta dl un acldo organico od Inoiganico famnaceutlcamente accettabile ad 
una indazolammide di fomiula (I), otteriuta nella fase a), viene preferibilmen- 
te preceduta da una fase dl isolamento dl detfca indazolammide. 

TIpId esempi dl addi famaaceuticamente accettablll sono: ossalico, malei- 
co, metansolfonico, paratoluensolfonico. succinico, citrico, tarlarico, lattico, 
cloridrico, fosforico, solforico. 

In un suo quarto aspetto. la presente Invenzione riguarda una composi- 
zione farmaceutica contenente una quantity efficace di un composto dl for- 
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mula (I), o di un suo sale di addizione con un acldo farmaceuticamente 
accettabile, ed almeno un Ingrediente inerte famiaceuticamente accettabile. 

Tipico esempio dl stato patologico che pud tranre giovamento dal tratta- 
mento con una composlzlone fanmaceutica secondo la presents invenzlone 6 
il dolore cronico. Tiplcamente tale dolore cronico § riconduclblle a lesioni 
croriiche o a processi degenerativi come, ad esempio, Tartrite reumatolde. 
Posteoartrlte, la fibrobfomialgia, II dolore oncologlco. il dolore neuropatico e 
simlll'. 

Preferibllment©, 4e^orapQSi;aGnl fawnaceijlfclTie-tJella present© invenzlonfe 
vengono preparate sotto forma dl adatte fomne dl dosagglo. 

EsempI dl adatte forme dl dosagglo sono le compresse. le capsule, le 
compresse rivestite, I granull, le soluzloni e gli sciroppi per sommlnistrazlone 
orale; le creme, gli unguenti ed 1 cerotU medicati per sommlnistrazlone topica; 
le supposte per sommlnistrazlone rettale e le soluzloni sterill per som- 
mlnistrazlone per via Inlettablle, aerosollca od oflalmlca. 

Vantaggiosamente. tali fonme di dosaggio saranno fonmulate in modo tale 
da asslcurare un rilasclo controllato nel tempo del composto dl fomnula (I) o 
di un suo sale con un acldo famnaceuticamente accettabile. InfattI, a seconda 
del tipo dl terapla, 11 tempo di rilasclo richiesto pu6 essere molto breve, nor-- 
male o prbtratto. 

Le forme dl dosaggio possono anche contenere altrl Ingredienti tradlzlonali 
come: conservantl. stablllzzanti. tensioattivl. tamponi. sail per regolare la 
presslone osmotica, emulsionanti, dolclflcanti, colorantl, aromi e simlli. 
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Inoltre. se richiesto da partlcolarl teraple. la composizlone farmaceutica 
della presente Invenzione pu6 oontenere altri Ingredienti farmacologicamente 
attivi la cui somminlstraztone contemporanea sla utile. 

La quantity di composto dl formula (I) o di un suo sale con un acldo far- 
maceutlcamente accettabUe nella composizlone farmaceutica della presente 
Invenzione pu6 variare entro un amplo Inteivallo In funzlone di fattori notl 
come, per esemplo. il tipo di malattia da tratlare. la severita della malatlia. II 
peso corporeo del pazlente, la fom^a di dosaggio. la via dl somministrazlone 
prescelta. H nurriero^S '^ommlnlstraTiiohi giolilaH^re e I'efRcaeia det compdsto 
dl formula (I) prescelto. Tuttavia. la quantity ottimale pu6 essere determinate 
dal tecnico del ramo In modo facile e routlnario. 

Tiplcamente. la quantita dl composto di fomaula (I) o dl un suo sale con un 
acldo farmaceuticamente accettebile nella composizione famnaceutica della 
presente invenzione sar^ tele da assicurare un llvello di somministrazlone 
compreso fra 0.001 e 100 mg/Kg/glomo. Ancor piO preferibilmente, fra 0.1 e 
10 mg/Kg/glomo. 

Le fbmie dl dosaggio della composizlone famnaceutica della presente In- 
venzione possono essere preparate secondo tecniche ben note al chimico 
termaceutico che comprendono la miscelazlone. la grartulaziohe. la com- 
presslone, la dissoluzione, la sterilizzazione e slmlll. 

Valgano i seguenti esempl ad lllustrare I'lnvenzlone. senza. tuttavia. II- 

mlterla. 

Negli esempl che seguono I sostituentl sull'anello aromatico (R3 e R4) so 
no Indicatl con la numerazlone posta in grassetto. 

ESEMPIO 1 
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9-/zi-ramminom^ tii )-1-niDeridinil VN-famlanetammide dicloridrato (AF3R279) 

(Composto II: R3=R4=R5=R6=R7=R8=H. X=C(0)NH) 
a) N-esaidro-^-plridinilmQtil-N-fenllm etilidenammina 

Ad una soluzione dl 4-ammlnometilpiperidlna (13.7 g; 0.12 moll) In toluene 
(50 ml) 6 stata agglunta, gocda a gocoia. benzaldeide (12.7 g; 0.12 moll). 

La soluzione cos] ottenuta 6 stata lasclata sotto agltazlone a temperatura 
amblente. Dopo 3h II solvente 6 stato rimosso per evaporazlone a pressione 
ridotta ed II leslduo d stato ripreso due volte con toluene (50 ml x 2). 
. ^ stata eosrottenutaN^salcrro*4-plridlnllmetll-t^*fen^^ 

g) Che 6 stata utillzzata.senza ulteriori purificazloni. 

h) 2-r4-(ammlP»metilV1-DiDe ridinllVN-fenllacetammide 

II prodotto preparato come descritto nella precedente fase a) (26.3 g; 0,13 
moll) 6 stato sciolto in etanolo assoluto (100 ml) ed aggiunto ad una sospen- 
slone contenente N.2-cloroacetllanlllna (22.4 g; 0.13 moll), preparata come 
descritto In Beilstein (I) Syst. No 1607. pajg 243. e carbonate di potasslo anl- 
dro (33 g; 0.24 moll) in etanolo assoluto (250 ml). 

La sospensione cosl ottenuta e stata fatla bolllre a riflusso per 16 ore. La 
miscela dl reazione 6 stata lasclata raffreddare a temperatura amblente e fil- 
trate. II filtrato 6 stato evaporate a pressione ridotta ed il residuo cosi ottenuto 
d stato sospeso In HCI 3N (90 ml) e lasciato sotto agltazlone a temperatura 

amblente per 2 ore. 

La soluzione § stata trasferita In Imbuto separatore e la fase acquosa acl- 
da e stata lavata 4 volte con acetate dl etile (50 ml x 4). La fase acquosa 6 
stata alcallnizzata a pH 13 con NaOH 6N ed estratta con diclorometano (80 
ml). La fase organica § stata seccata su NazSOn ed il solvente d stato rimos- 
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so per evaporazlone a presslone ridotta a dare 2-(4-(ammlnometll)-1- 
piperidinil)-N-fenilacetammlde (10 g). 

r.) 2-r4-f ammipnmatin-1 -plperidlnllVN-feni l ar^tammtde dicloridrato 

II prodotto preparato come descritto nella precedente fase b) (4 g) e stato 
trasformato net corrispondente dicloridrato mediante dissoluzione in etanolo 
(60 ml), aggiunta dl etanolo cloridrico (5 ml) e cristalllzzazlone da etanolo 



95". 



& stato cosl ottenuto 2-(4-(ammlnometil)-1-piperidinll)-N-fenilacetammlde 

dicloiidrato(3,^g). = ' ' " ' ' V- 

p.f.: 288"C (dec.) 
AnalisI elementare 





C 


H 


N 


Trovato % 


49,73 


7,55 


12,21 


Calcolato % 


49.71 


7,45 


12,42 



3.04-3.26 (m, 4H): 4.18 (s, 2H) 7.12 (t. J=7 Hz. 1H); 7,35 (t. J=7 Hz, 2H): 
7.66 (d, J=7 Hz. 2H); 8.33 (s broad. 3H); 10.18 (s. IH); 11,07 (s, 1H) 

ESEMPIO 2 

M?uf (l-(9-nyo-2-ffenilammlno^6tin-4- pineridlninmetilV1-(1-metiletll)-1H- 

indazol-3-carbossammide cloridrato (AF3R1 72) 
(Composto I: R1=R3=R4=R5=R6=R7=R8=H. R2= i-CaHy. X=C(0)NH) 
Ad una sospenslone del prodotto preparato come descritto nell'Esempio 
lb) (19.5 g; 0,079 moll) in toluene (300 ml) 6 stato aggiunto, a porzloni, II clo- 
mro dell'acido l.(1-metiletil)-1H-indazol-3-carbossilico (17,5 g; 0,079 moli) 
preparato come descritto In EP-A-0 975 623. 
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La miscela di reazione d stata tenuta ^btto, agitazibne 9 temperatura am- 
biente* per 6 ore, Poi, il solvente d state rimosso per evaporazione a .pressio- 
ne ridotta. H residue e state riprese con NaOH IN (100 rinl) e diciorometano 
(100 ml) e trasferito in un imbuto separatore. 

. La fas^^^ d stata separata ed ahidrifica su Na2S04. Pel, il solvente 

§ stato rimosso per evaporazione a pressiohe ridotta ed il residub cosi otte- 
nuto (20 g) d stato purificato mediante cromatografia flash eluendo con una 
misceia esanoretile acetato = 7:3. 

■"^n :fii:SidQtto^dtt6}3Mt^> ^>«tatb jtrd^foribiiato n^l c^mspon^ente cloridratQ- me^ 
diante dissoluzlone in acetato di etile, aggiunta di etanoio cloridrico e crista!- 
lizzazlone da una miscela di acetato di etileretanoio assoiuto 9:1. 

i statQ^^^ ottenuto il prodotto desiderate (.12.8 g). 
p.f .: 201 -2^ft (dec.) 
Analisi elementare 
PerC25H3iN502-HCI 





G 




N 




63.83 


6.74 : 


14.75 


Ciplcolatq % . 


63.89 


6.86 , 


14,90 . 



^H-NMR(5,DMSO-d6):1.55 (d, J=7 Hz, 6H); 1,50-2, 10:. (m. 5H): 3,00-3,70 (m, 
6H); 4,16 (s, 2H); 5,08 (eptetto, J=7 Hz, 1H): 7,11 (t, J=7 Hz, 1H); 7,20-^7,50 
vitm. 4H); t.66 (d, J=8 Hz, 2H); 7,79 (d, J=8 Hz, 1H); 8.18 (d, J=8 Hz, 1H); 
8,37 (t, 4r6 Hz, 1H); 10.03 (s broad, 1H); 11,04 (s, 1H), 
• '\<^!^^ '• ESEiVIPIo'3 " 

N3-( ( 1 -( 2-oxo-2-(fenllamminotetih-4-Diperldinil)metii VI H-indazol-3-car- 
bossammlde tosilato (AF3R276) 



(Composto I: R1=R2=R3=R4=R5=R6=R7=R€ 



iPp^^^ ^^1 
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Ad una sospenslone di 7H.14H-:indazolo[2'.3':4.5]pirazino[1.2-b]indazolo- 
7.14-dione (3,7 g; 0.013 moli). preparato come descritto in J.O.C. 1958, Vol. 
23 pag. 621. In toluene (30 ml) § stata agglunta, medlante Imbuto gocciolato- 
re, una soliizione del prodotto preparato come descritto neirEsemplo lb) (5,7 
g; 0,026 moli) In diclorometano (30 ml). 

Dopo agltazlone a temperature amblente per 18 ore. la miscela dl reazlo- 
ne 6 stata trasferita in un imbuto separatore. £ stato agglunto diclorometano 
(30 ml) e la fase organica § stata lavata con NaOH IN. La fase organica 6 

kata separata ed anldrffi^data'siJ fra2Sb4: W..H solvenlij h stetg nmos^d pdr 

evaporazione a pressione ridotta ed il prodotto cosl ottenuto e stato trasfor- 

mato nel conispondente tosllato mediante dissoluzione in acetato di etile. 

aggiunta di una quahtitii stechlometrica di acido p-toluensolfonlco e ri- 

cristallizzazione da etanolo 95"*. 

e stato cosl ottenuto II prodotto desiderate (4,3 g). 

p.f.: 215,5-217.5°C 

Analisi elementare 

P er C22H25NSO2-C7H8O3S-I/2 H2O 



H 



N 



Trovato % 



60.71 



~5,9i 



12.24 • 



Calcolato % 



60.82 



5.98 



12,23 



^H-NMFi(5. DMSO-de): 1.48-1.73 (m. 2H); 1.77-2.10 (m, 3H); 2,28 (s, 3H); 
2,93-3,65 (m, 6H); 4.10 (s. 2H): 7.07-7.67 (m. 12H); 8,18 (d, J=8 Hz. 1H); 
8,53 (t, J=6 Hz, 1H); 9,63 (s broad, 1H); 10.52 (s. 1H); 13,57 (s, 1H). 

ESEMPIO 4 

Ma- ((W2-oxo-^-(fe"ilammln Q )fitil^-4-DiDeridlninmetil)-1-ben7il-1H-indazol-3- 
carhQRsam mide cloridrato (AF3R277) 
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(Composto I: R1=R3=R4=R5=R6=R7=R8=H, R2=C6H6CH2, X=C(0)NH) 

a) cloruro deiracido l-benziUH-indazol-a-carbossilico 

Ad una sospensione di acido 1"benzll-1H-indazol~3-carbossilico (6.5 g; 
0,026 moli), preparato come descritto In J. Med. Chem., 1976, Vol 19 (6), 
pag. 778-783, in toluene (65 ml) § stato aggiunto clomro dl tionile (5,6 ml; 
0,077 moll) e la miscela di reaziorie § stata soaldata a liflusso per 2 ore. 11 
solvente d stato rimosso per evapoiazione a pressione ridotta e ripreso 2 vol- 
te con toluene (50 ml x 2) a dare il prodotto deslderato (7 g) che viene utillz- 
zato tal quale senza ulterior! purificazioni. 

b) N3-(f1-f2rOXD-2r^(fer!rtamminoteti()^^ • 
3-K^arbossammide cioridrato 

Lavorando in modo simile a come descritto nell'Esempio 2, il prodotto pre- 
parato come descritto nell'Esempio 4a) (8,2 g; 0,030 moli) d stata fatto reagi- 
re con il prodotto preparato come descritto nell'Esempio lb) (7,5 g; 0,030 
moli) ed il prodotto dl reazione d stato trasfbrmato nel corrispondente ciori- 
drato. 

^ stato cosl ottenuto il prodotto desiderate (4.5 g). 
p.f.: IQe-IOS-C 
Ahalisi elementare 

PerC29H3iN502-HCI-1/2H20 • 





C 


H . , 


N ' 


Trovato % 


66.19 


6,28 


13,24 


Calcolato % ' 


66,09 


6,31 


13,29 



^H-NMR(5, CDCI3): 1,64-2,40 (m, 5H); 3.10-3,77 (m, 6H); 4,13 (s, 2H); 5,58 
(s, 1H); 7,00-7,40 (m, 13H); 7,74 (d, J=8 Hz, 1H); 8,34 (d, J=8 Hz, 1H); 10,88 
(s. 1H); 11.26 (s broad, 1H) 
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ESEMPIO 5 

N3-(n-(2<)XO-2-(M-(ffenilmetil)ossi)fenihammino)etilM-piperidininmetH)-1-(1- 
metiletilVI H-indazol-3-carbossammide (AF3R331 ) 
(Cpmposto I: R1=R4-R5=R6=R7=R8=H, RZ^I-CsHr, R3=4-OCH2C6H5, 

X=C(0)NH) 

a) N1-^4-^(fenilmetilto8siVfenilV2-<4-(amminometilV-1-DiperldinH^6tanamm!de 
cloridrato 

II prodotto preparato come descritto nell'Esempio 1a) (68 g; 0,34 moli) 6 
siato' fetta reagife h(iri rshH[4K(fenrimetli)ossl)fenil)^Mj^ 
(93,7g; 0,34mon), preparata come descritto in Indian J. Appl. Chem. 1967. 
Vol. 30(3-4), pagg. 91-95, lavorando in modo simile a come descritto 
neU'Esempio 1b). 

II residue oleoso (120 g) cosi ottenuto d stato purlficato mediante cro- 
matografia flash eluendb con una miscela cloroformio:metanolo:am- 
monlaca^l 0:4:1. 

^ state cosl otteiiuta N1-(4-((fenilmetil)ossi)fenil)2-(4-(amminometil)-1- 
piperidinil)etanammide (70 g) base che e stata trasformata nel corrispon- 
dente dicloridrato mediante dissoluzione in etanolo. aggiunta di etanolo clori- 
drico e cristallizzazione da etanolo assoluto a dare 65 g del prodotto deside- 
rato. 

Analisi elementare: 

PerC2iH27N302-2HCI 





C 


H 


N 


Trovato % 


58,88 


6,75 


9,55 


Calcolato % 


59.16 


6,86 


9.85 
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^H-NMR(5, DMSO-d6):1,45-1.70 (m. 2H): 1.70-2.20 (m, 3H); 2.72 (s, 2H); 
3,02-3.68 (m. 4H); 4.12 (s, 2H); 5.08 (s. 2H):7.00 (d", J=9 Hz, 2H);7.26-7,48 
(m. 5H); 8.66 (d. J=9 Hz. 2H); 8.27 (s. 3H); 10,14 (s, 1H): 10,92 (s, 1H). 
b) N3-((1~(2-oxo-2-((4-f(fenilmetinosslVfeninammino)etilV4-DiDeridininme tiP- 
1-(1-metlletiiV1 H-tndazol-3-carbossammide 

Ad una sospensione di N1-(4-((fenllrnetil)ossl)fenil>-2-(4-(amminometil)-1- 
piperidinil)etanammide, preparata corine descrHto neli'Esempio 5a) (49,5 g; 
0,14 moli), in toluene (500 ml) § state agglunto, a porzloni, il ciomro 
delfaddb' Irl-metiletll-IH'^ndazoy^^^caitiossarGp^ g; rj?Ql,i). Pf^^r^^* 
to come descritto In EP-A-0 975 623. 

La miscela di reazione d stata tenuta sotto agitazione a temperatura am- 
biente per 6 ore. dopo di die ^ stata filtrata. It solido cos] ottenuto e.stato ri- 
preso con NaOH 2N e diclorometano. La miscela e stata trasferita in imbuto 
separatore. La fese organica § stata separata ed anidrificata su Na2S04. 11 
solvente d stato rimosso per evaporazione a pressione ridotta ed ii residuo 
cos? ottenuto (75 g) § stato cristallizzato 2 volte da isopropanolo a dare 56 g 
del prodotto desiderate. 



p.f.: 113-115''C 
Analisi eiementare 





Q 


H 


N 


— m. 


Trovato % 


71,03 


7.19 


12,95 




Calcolato % 


71,22 


6,91 


12.98 



^H-NIVIR(6. DIVISO-d6):1.24-1.44 (m. 2H);1,54 (d, J=7 Hz. 6H);1.48-1.78 (m, 
3H); 2,10 (t. J=11 Hz. 2H): 2.87 (d, J=11 Hz. 2H): 3.05 (s, .2H); 3,24 (t, J=6 
Hz, 2H): 5.07 (eptetto. J=7 Hz. 1H); 5.07 (s. 2H); 6.96 (d. J=9 Hz. 2H); 7.20- 
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7,48 (m, 7H): 7.54 (d. J=9 Hz, 2H); 7,78 (d. J=9 Hz. 1H); 8,19 (d. J=8 Hz, 
1 H): 8.23 (t. J=6 Hz. 1 H): 9.52 (s. 1 H). 

ESEMPIO 6 

N3-fM-f2-^r4-ldrossifentltomminoV2-oxoetHV4-piDeridinil>metllV1-M-metlletilV 

1H-indazol-3-carbossammide ctoridrato (AF3R278) 
(Ctomposto I: R1=R4=R5=R6=R7=R8=H, R2= i-CsHt. R3*4-0H. X=C(0)NH) 

Una soluzione del prodotto preparato come desciitto neU'Esempio 5 (36.5 
g; 0,068 moli) in etanolo 95° (1000 ml) 4 stata idrogenata su Pd-C 10% (3,65 . 
' g) a 40'ps\ per 5 ore. lla'lftiiscfdla cii rieaizidrte & stiata ejufndKfiitmta ed 11 filtratb- 
d stato concentrato a pressione ridotta. 

II prodotto cos] ottenuto e stato trasformato nel corrlspondente cloridrato 
medlante dissoluzione in etanolo assoluto. aggiunta di etanolo cioridrico e ri- 
cristalllzzazione con etenoio assoluto, a dare 20 g del prodotto desiderato. 
p.f.: 277''C (dec.) 
Analisi eiementare 
PerCgsHaiNeOs-HCI 





C 


H 


N 


Trovato % 


61,76 


6,76 


14,44 


Calcolato % 


61.78 


6,64 . 


14.41 . 



^H-NMR(5. DMSO-d6):1.55 (d. J=7 Hz. 6H);1.46-1.75 (m, 2H); 1,75-2,10 (m, 
3H); 2,95-3,64 (m, 6H); 4.07 (s. 2H); 6.08 (eptetto. J=7 Hz, 1H); 6.75 (d, J=9 
Hz , 2H); 7,20-7,31 (m. 1H); 7,35-7.49 (m, 3H); 7,79 (d, J=9 Hz, 1H); 8.17(dt, 
J=8;1 Hz. 1H); 8.36 (t. J=6 Hz. 1H); 9,37 (s, IH); 9.89 (s broad. 1H); 10.62 (s, 
1H). 
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ESEMPiO 7 

N3-^M-r2-oxo -'>- ff^nitrofeninamminotetil) -^p«p^ridlninmetliV1-(1-metileti 
1 H-indazol-3-carbossammlde (AF3R335) 
(Compo'sto I: R1=R4=R5=R6=R7=R8=H. R2= I-C3H7, R3=4-N02. 

X=C(0)NH) 

a) g-r4-/arnmip »m«tii vi-Diperi riinilVN-(4-nitrofeninacetammide 

II prodotto preparato come descrltto neirEsempfo 1a) (28 g; 0.14 moll) 6 
stato fatto reagire con N1-(4-.nltrofenil)-2-cloroetanammide (30 g; 0,14 moli) 
ravorandoiamodcjanalogo a:comQ:^deserlt^^^ " 

stato cosl ottenuto un residuo oleoso (20 g) che 6 stato puriflcato me- 
diante cromatografia flash eluendo con una miscela clorofomiio:meta- 
nolo:ammonlaca=10:4:1 a dare 15 g del prodotto deslderato. 
Analisi elementare 





C 


H 


N 


Trovato % 


57.23 


7.00 


18,98 


Calcolato % 


57,52 


|6.90 


19,16 



^H-NMR(5. DMSOKi6+D2O);1.20-1.40 (m. 2H); 1,48-1,78 (m, 3H): 2,17 (t, 
J=12 Hz. 2H); 2.72 (d, J=7 Hz. 2H); 2,89 (d, J=12 Hz. 2H): 3,21 (s, 2H): 7.90 
(d. J=9 Hz. 2H);8.23 (d. J=9 Hz. 2H). 

b) Nia- (fl-/2-oxo-?-^f4-nltrofeninammino^etilV4- niDerldininm etil)-1-(1-me tll- 
etii yi H-inda7ol-3-carbo ssammide 

Ad una sospensione del prodotto preparato secondo I'EsempIo 7a) (4,07 
g, 0,014 mollV in toluene (300 ml) 6 stato aggiunto a porzionl del cloruro 
deiracido i-(1-metiletil)-1H-indazol-3-carbosslllco (3.1 g; 0.013 moli), prepa- 
rato come descrltto in EP-A-0 975 623. 
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La miscela dl reazlone 6 stata tenuta.sotto agitazlone a temperatura am- 
biente per 6 ore. Poi. II solvente § state rimosso per evaporazlone a pressio- 
ne ridotta. II residue d state ripreso cen NaOH 1N e diclerometane. La misce- 
la e stata trasferita in imbuto separatore. La fase erganlca 6 stata separata 
ed anidrlficata su NaaSO*. H solvente e state rimosso per evaporazione a 
presslone ridotta. II residuo cos! ottenuto § stato purificato medlante croma- 
tografla flash eluendo con etile acetato. a dare 2.8 g del prodotto desiderate. 
Analisi elemerttare 
:PerC2^36N604 





C 


H 


N 


Trovato % 


62.62 


6.38 


17.33 


Calcolato % 


62.75 


6.32 


17.56 



^H-NMR(5. CDCl3):1.36-1.55 (m. 2H);1.61 (d. J=7 Hz. 6H); 1.66-1.98 (m. 3H); 
2.32 (td. J=12:2 Hz 2H); 2.95 (d. J=12 Hz. 2H); 3.13 (s. 2H); 3.46 (t. J=7 Hz. 
2H)i 4.89 (eptetto. J=7 Hz. 1H): 7.19 (t. J=6 Hz . IH); 7.23-7.30 (m. IH); 
7.35-7.50 (m. 2H): 7.75 (d. J=9 Hz. 2H); 8.21 (d. J=9 Hz. 2H); 8.38 (dt. J=8;1 
Hz. IH); 9.60 (s. IH). 

ESEI^PIO 8 

fi-metil-N3^f(i-(^-oxo-2-(feni l ^mmino^etin-4-nir^eridiniO 
carbossammide cloridrato (AF3R295) 
(Composto I: R1= CHa, R2=R3=R4:=R5:=R6=R7=R8=H. X=C(0)NH) 
.) 9Q-ri.metil-7H . i^H-i"ri«^QlQr2\3^4.5lpirazino ri.2-h1inda70lo-7.i4^ 

Ad una sospenslone dl acldo 5-metil-1H-indazol-3-carbossilico (12.2 g; 
0.056 moll) preparato come descritto in J. Heterocyclic Chem. 1964. Vol. 1 
(5) 239-241. in toluene (130 ml) e stato aggiunto cloruro di tlonile (11 ml; 
0.151 moll) e la miscela di reazione e stata scaldata a riflusso per 4 ore. II 
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soivente e stato rimosso per evaporazione a pressione ridotta ed il residue d 
state ripreso 2 volte con toluene a dare 12 g del prodotto desiderate. 
^H-NMR(8. CDCI3): 2,54 (d, J=1 Hz, .6H); 7,35 (dd, J=9;2 Hz. 2H): 7.85(d, 
J=9Hz.2H): 8.01 (m. 1H). 

b) 5-metil-N3-ai-(2-oxo-2-ffenilammino^etil^-4-DlDeridininmetilV1H-indazol-3- 
carbossammide ctoridrato 

II prodotto preparato secondo I'Esempio lb) (4,5 g 0,018 moli) ed il pro- 
dotto preparato secondo I'Esempio 8a) (2,8 g; 0,009 moli) sono stati fatti rea- 
gire in modo sirriileaeQitie^^descritto-.neli'Esenn^^^^ 

Sono stati cosi ottenuti 3.8 g di 5-metil-N3-((1-(2-oxo-2-(fenilammino)etil)- 
4-piperidinil)metil)-1H-indazol-3-carbossammide che e stata trasformata nel 
corrispondente cloridrato mediante dissoluzione in acetato di etile, aggiunta 
di etanolo cloridrico e ricristallizzazione da una miscela acetato di eti- 
le:etanolo= 95:5 a dare 2,7 g del prodotto desiderato. 
p.t: 252*C (dec.) 
AnalisI elementare 
Per C23H27N5O2-HCI 





C 


H 


N 


'trovato % 


62,62 


6.38 \ 


-15,70 


Calcolato % 


62,61 


6.39 


.15.85 



^H-NMR(5, DMSO-d6):1,50-1,72 (m, 2H): 1.80-2,00 (m. 3H); 2.43 (s, 3H); 
2.96-3,64 (m, 6H); 4.13 (s. 2H); 7.12 (t, J=7 Hz . 1H); 7.24 (dd J=9;1.5 Hz. 
1H); 7,36 (t, J= 7 Hz. 2H); 7.50 (d, J=9 Hz, 1H); 7,62(d, J«7 Hz, 2H); 7,95 (s, 
1H); 8,46 (t, J=6 Hz, 1H); 9,86 (s broad, IH); 10,52 (s, 1H)iJl2.51 (s, 1H). 
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ESEMPIO 9 

R-mfttU-N3-rn-^2-Qxo-2-(fennpmminQtetilV4 - p i peridininmetilV1-n-metitetill 

iH-lndazol-3-carbossam mirie ctoridrato (AF3R299) 
(Composto I: R1=CH3. R2= I-C3H7. R3-R4=R5=:R6==R7=R8=:H. X=C(0)NH) 
.^ ««ter» isopr ^ piiinn dell'acid ^ i-(i-m^tiletilV5-metn-1H-indazo[-3-car- 

bossilico 

Ad una sospensione dl acldo s-metll-IH-indazol-S-carbossilico (30 g; 0.17 
moli) preparato come descritto in J. Heterocyclic Chem. 1964. Vol. 1 (5) 239- 
.241, in dl*^^ti)forTOamia6:(45Q.M>.:#^^^ 

di sodio al 60% in olio minerale (17.1 g; 0.43 moll) e la miscela dl reazlone ^ 
stata scaldata a 70-C. Dopo 30 minuti d stato aggiunto risopropil bromuro 
(48 ml. 0,51 moll). 

La miscela dl reazione 6 stata tenuta sotto agitazlone per 6 ore a 70'C. 
Dopo raffreddamentb 6 stata agglunta acqua. La miscela dl reazlone 6 stata 
travasata in un imbuto sepaiatorB. estratta con dietlletere. La fase oiganlca d 
stata lavata con acqua satura di bicarbonate di sodio ed. Inflne. II solvente h 
stato rimosso per evaporazion6 a presstone ridotta. 

^ Sono stati cosVottenutl 20 g dl un olio che 6 stato puriflcato mediante cro- 
matdgrafia flash eluendo con una miscela esahoietlle acetato= 7:3. a dare 12 
g del prodotto desiderato. 

^H-NMR(8. CDCI3): 1.47 (d. J=6 Hz. 6H); 1.64 (d J=7 Hz. 6H); 2.50 (d. J=1 
Hz. 3H); 4.92 (eptetto, J=7 Hz. 1H); 5.39 (eptetto. J=6 Hz. IH); 7.23 (dd. 
J=9;1 Hz. IH); 7.40 (d. J=9 Hz. 1H); 7.95 (quintette. J=i Hz. IH). 
K) aHrin i. (i-metiietilV5 -metil-1H-indazol-3-carbossHico 
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Una sospensione del prodotto preparato secondo TEsempIo 9a) (8 g, 0,03 
moli) In NaOH 1M (42 ml) § stata scaldata a riflusso per 3 ore. ^ stata quindi 
versata in acqua, acldificata con HCI 2M ed estratta con diclorometano. Dopo 
evaporazione del solvente a presslone ridotta. sono slati ottenuti 7 g del pro- 
dotto deslderato. 

^H-NMR(6. CDCI3): 1.61 (d J=7 Hz, 6H); 2,44 (s. 3H); 4,88 (eptetto. J=7 Hz, 
1H); 7.19 (d. J=9 Hz, 1H); 7.34 (d, J=9 Hz, 1H); 7.97 (s. 1H); 9.32 (s broad. 
1H). 

c) clcrjr6d^fradtfo1:*(1-Tn.etite^^^^ ' 

II prodotto preparato secondo I'Esempib 9a) (12.2 g; 0,056 moli) d stato 
clorurato in modo simile a come descritto nell'Esempio 4a). 

Sono stati cosl ottenuti 13,3 g del prodotto desiderate che § stato utIIIzzato 
tal quale senza ulteriori puriflcazloni. 

d) s-metSI-N3-fM-f2-oxo-2-(fep1lamminotetilV 4-DiDeridininmetil)-1-(1-metiletll)- 
1H-indazol-3-carboss ammlde cloridrato 

Ad una sospensione del prodotto preparato secondo I'Esempio 9c) (2.9 g; 
0,012 moll) in toluene (60 ml) 6 stato aggiunto il prodotto preparato secondo 
TEsempio 1 b) (3 g; 0.01 2 moli). 

La miscfeia di i'eazione § stata teriiita sottd agitazione a temperatura am- 
biente per 6 ore dopo dl che il solvente e stato rimosso a pressione ridotta. II 
residue e stato ripreso con NaOH 2N e diclorometano. La miscela § stata 
trasferita In un imbuto separatore. La fase organica e stata separata ed ani- 
drificata su Na2S04. H solvente ^ stato rimosso per evaporazione a pressione 
ridotta. II residue cosl ottenuto (4 g) e stato purificato medlante cromatografia 
flash eluendo con una miscela clorofonmio:metanolo=97:3. II prodotto ottenu- 



-23- 



Dr. 



o MARCHI 



to 6 stato trasformato nel corrispondente cloridrato medlante dissoluzione in 
acetato di etile. aggiunta di etanolo cloridrico e crIstalHzzazione da etanolo 
assoluto, a dare 2,3 g del prodotto desiderato. 
p.f.:241°C(dec.) 
Analisi elementare 





C 


H 


N 


Trovato % 


64.69 


7,09 


14,44 




.64.52, . . - 


7.08. 


14,47 



^H-NMR(5, DMSO-de): 1.59 <d, J=7 Hz, 6H); 1.78-2,25 (m. 5H); 2,47 (s. 3H); 
3,06-3,27 (m, 2H): 3.41 (t. J=6 Hz. 2H): 3.56-3.77 (m, 2H); 4,01 (s, 2H): 4.83 
(eptetto, J=7 Hz. 1H); 7,06-7.39 (m. 6H) 7,76 (d J=8 Hz, 2H): 8.12 (s, 1H); 

1 0,91 (s, 1 H); 1 1 ,79 (s broad. 1 H). 

ESEMPIO 10 

N3-((1 -(2-oyn-2-^f4-fdimetilammlno>fp nll >amminotetilV4-Piperidinil) metll)-1 - 
(1-metlletllV-1H-lndazol-3-cari30Ssam mide dicloridrato (AF3R301 ) 
(Composto I: R1=R4=R5=R6=R7=R8=H. R2= i-CaHy. R3=4-N(CH3)2. 

X«C(0)NH) 

a) o- (A-f^mminometilV1-piD6ridinllVN^4 -rdimetilammino>fenll)acetamm» de 

II prodotto preparato secondo Tesempio 1a) (25 g; 0,12 moii) 6 stato fatto 
reagire con N1-(4-(dlmetllammlno)fenil)-2-cloroetanammlde (25.5 g; 0,12 mo- 
H) in modo simile a come descrltto nell'EsempIo lb). 

Sono stati ottenuti 36 g dl un residue oleoso che e stato purlficato me- 
dlante cromatografia flash eluendo con una miscela clorofonnio:meta- 
nolo:ammonlaca=1 0:4:1 a dare 25 g del prodotto desiderate. 
Analisi elementare: 
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C 


H 


N 


Trovato % 


66,53 


9;30 


18.97 


Calcolato % 


66.17 


9.02 


19,29 



^H-NMR(8. DMSO-d6+D2O):1.18-1.50 (m. 2H); 1.55-1.78 (m. 3H); 2115 2.35 
(m; 2H); 2.80^.10 (m. lOH; 3.34 (s. 2H); 6.67 (d. J=9 Hz, 2H): 7,39 (d. J=9 
Hz. 2H). 

b) N3-((1-(2-oxo.2-((4-{dirnetilarnrTiirio)fenil)arnrnino)etil)-4-piperidini metil)- 

- .H1*rtietiletil>»1Htinda2olr5^ca*^ = - 

Layorando in modo analogo a come descrltto neirEsemplo 2. II prodotto 
preparato secondo rEsempio 10a) (6.4 g; 0.022 moll) e stato fatto reagire 
con il cloruro deiracldo l-1-metiIetll-1H-indazDl-3-carbosslllco (4.9 g; 0.022 
moli) ed II prodotto dl reazione 6 stato trasfonmato nel corrispondente clori- 
drato. 

Sono stati cosl ottenuti 4,2 g del prodotto desiderate, 
p.f.: 203°C (dec.) 
Analisi elementare 




er L/aenaeiNev-^^riv 


G - • 




N . • 


Trovato % 


57,18 


7,17 


14,68 


Calcolato % 


57,14 


7.10 


14.81 



1H-NMR(5. CDCia): 1.61 (d. J=7 Hz. 6H); 1.78-2,30 (m. 5H); 3.16 (s. 6H): 
3.00-3.90 (m. 6H): 4.31 (s. 2H); 4,90 (eptetto. J=7 Hz. 1H); 7.25 (t, J-8 Hz. 
1H): 7.35-7.46 (m. 2H); 7.49 (d J-9 Hz, 1H); 7.70 (d. J=9 Hz. 2H); 7.86 (d. 
J=9 Hz, 2H); 8,30 (d, J=8 Hz, 1H); 10,65 (s broad, 2H): 11.55 (s, 1H). 

ESEMPIO 11 
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Ma-fM-f2-ovn-2-fr2.6-dlm fttiifenii )ammlno^etilV4-p lperldtnll)metilV1-(1- 

mfttilfttilV1H-indazol-3-Gar *'^°«'°'^'^''^» "ssalato (AF3R305) 
(Composto I: R1=R5=R6=R7=R8=H. R2= i-CaHr. R3=2-CH3 R4=6-CH3. 

X=C(0)NH) 

a) o-(A- fammlnome tn Vl-oioeridinilV M-f9, fi-Himetilfeninacetammide dlclo- 
ridrato 

II prodotto preparato secondo I'Esempio 1a) (32 g; 0.16 moH) 6 stato fatto 
reagire con N1-(2.6-dlmetilfenil)-2-cloroetanammide (31.6 g; 0.16 moli) In 
•mbdo analo^oa GoWe descrlttb^^ 

Sono statl cosl ottenuti 54 g di un residue che 6 stato cristalllzzato da ace- 
tato dl etile a dare 45 g del prodotto desiderato. che 6 stata trasfomiato nel 
corrispondente cloridrato medlante dissoluzlone In acetato dl etile. agglunta 
di etanolo cloridrico e ricristallizzazlone da etanolo QS" a dare 40 g del pro- 
dotto desiderate 
Analisi elementare 



er oi6n25i^3^"^' 


c 


H 


N 


Trovato % 


55.12 


7.77 


20.22 


Galcolato % 


55.17 


7,81 


-20.36 . 



2.71 (s. 2H); 3.05-3.66 (m, 4H): 4,25 (s. 2H): 7.10 (s. 3H): 8.35 (s broad, 3H): 
10,19 (s broad, 1H): 10,33 (s. 1H). 

b) Ma- ((W2-oxo-g-^r2.6-dlmetilf6ninammino )fttii H-piperidininmetil>-1-(1- 
m«^tiiAtii )-l H-indazol-3-carfaossam mide ossalato 

Ad una sospensione del prodotto preparato come descrltto nell'Esempio 
11a), come base. (14,1 g; 0.051 moli) in toluene (200 ml) 6 stato agglunto, a 
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porzioni. clorurx) dell'acido 1-(1-metlletll)-1H-lndazol-3-carbossiIico (11.3 g; 
0,051 moll), preparato come descritto In EP-A-0 975 623. 

La miscela di reazlone § stata tenuta sotto agltazlone a temperatura am- 
blente per 6 ore. Dopo aver rimosso 11 solvente per evaporazlone a presslone 
rldotta. II residuo h stato ripreso con NaOH IN e dlclorometano. La miscela § 
stata trasferita In un imbuto separatore. La fase organlca 6 stata separata ed 
anidriflcata su NazSO*. II solvente 6 stato rimosso per evaporazlone a pres- 
slone ridotta. II residuo cosl ottenuto (20 g) 6 stato purificato medlante cro- 
li^dtbgrdSa fl^sh elyepdd <»fl adelato. II ptode^do^ii^Jto^ ^te^qtrasfor- 
mato nel conispondente ossalato medlante dissoluzlone in acetate di etile. 
agglunta della quantity stechlometrica dlacldo ossalico e cristalllzzazlone da 
etanolo 95*', a dare 7,8 g del prodotto deslderato. 

p.f.: 214*C (dec.) 
AnalisI elementare 
Per C27H35Ns02-C2H204 





C 


H 


•N 


Trovato % 


63,09 


6,80 


12,73 


Calcolato % 


63,14 


6.76 


12,70 



^H-NMR(6, DMSO-de): 1.54 (d. J=7 Hz, 6H)i 1,42-1,64 (m, 2H);1 .72-1 .92 (m.; 
3H); 2.15 (s, 6H); 2,78 (t. J=12 Hz. 2H); 3.17-3.40 (m. 4H): 3.81 (s. 2H); 5.08 
(eptetto. J=7 Hz. 1H): 6.20 (s broad. 2H): 7,09 (s. 3H): 7.20-7.30 (m. 1H); 
7.38-7.48 (m. 1H): 7,79 (d J=9 Hz, 1H); 8,17 (d. J= 8 Hz. 1H):8,31 (t,. J=3.Hz. 
1H);9,68(s, 1H). 

ESEMPIO 12 

Na-(/i-f2-oxo-2-f(4-arnminQfeninammino)etilM -DiDeridinil)me«l}d^ 
m6tiletil)-1 H-mrift7nl-3-carbossammide dicloridrato (AF3R292) 
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(Composto I: R1=R4=R5=R6=R7=R8=H. R2= I-C3H7. R3=4-NH2. X=C(0)NH) 
Una soluzione del prodotto preparato secondo I'EsempIo 7b) (1,4 g; 0.003 
moll) In etanolo assoluto (50 ml) § stata idrogenata su Pd-C 10% (90 mg) a 
40 psi per 3 ore. La miscela 6 stata quindl filtrata ed il filtrato e stato concen- 
trato a presslone ridotta. II prodotto cosl ottenuto ^ stato tf^sfomnato nel cor- 

rispondente dicloridrato medlante dissoluzlone in acetato dl etile. agglunta dl 

etanolo cloridrico e cristallizzazlone da una miscela acetato di etile:etanolo= 

95:5, a dare 0,7 g del prodotto desiderate. 
'p.f.r252°C(aec.> - .-^ - . 

Analisi elementare 





C 


H 


N 


Trovato % 


55,70 


6,52 


15,44 


Calcolato % 


55,66 


6,73 


15,58 



^H-NMR(5. DMSO-ds): 1.55 (d, J=7 Hz. 6H); 1.40-2,09 (m. 5H); 2,96-3.71 (m, 
6H): 4.16 (s. 2H); 5.00 (eptetto. J=7 Hz, 1H); 7,20-7.38 (m. 3H) 7,30-7,48 (m. 
1H); 7.70 (d J=9 Hz, 2H); 7.79 (d. J-9 Hz, 2H); 8.17 (d. J=8 Hz. IH); 8,37 (t, 
J=6 Hz. 1H); 10,03 (s broad. 4H): 11,17 (s, IH). 

. ' ; . . ••' SAGGI 

1. Iperalaesia meccanica Indotta d a CFA nel ratto 

Sono stati utillzzati ratH CD maschi del peso 150-200 g all'anivo. 
Medlante un analgesimetro, sono stati selezionati ratti con una soglla dl ri- 
sposta ad uno stimolo nocicettivo meccanico nell'intervallo da 150 a 180 g. 
Lo strumento consente. applicando un graduaie aumento dl presslone sulla 
zona dorsale della zampa posterlore sinistra del ratto. di reglstrare la risposta 
nocifensiva, espressa in grammi, comspondente al memento in cui I'animale 
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litrae la zampa [Randall LO and Selltto JJ. A method for the measurement of 
analgesic activify on Inflamed tissue. Arch. Int Phamiacodyn. Ther. 1957j 
111:409-419]. 

Ulperalgesia 6 stata indotta mediante iniezione unllaterale dl 150 pi di 
-Complete Freuntfs AdjuvanT (CFA) nella superflcie plantare della zampa 
posteriore sinistra dell'animale [Andrew D. Greenspan JD. Mechanical and 
heat sensitization of cutaneous nociceptors after peripheral inflammation in 
the rat. J Neurophyslol 1999; 82(5): 2649-2656; Hargreaves K. Dubner R. 
Browh K Flores G.NJoriS J; A n6w ^hd sensitive method for measuring ther-, 
mal nociception in cutaneous hyperalgesia. Pain 1 988; 32: 77-88]. 

I compost! in esame sono stati saggiati (dose: lO'^ moliA<g) effettuando 11 
test 23 ore dopo riniezione di CFA. 

A 1h dal trattamento, 6 stata confirontata la soglia del dolore misurata In 
animali di controllo con quella misurata in animali trattati con 11 prodotto In 
esame. Gll animali di controllo sono trattati con to stesso veicpto (acqua) utl- 
lizzato per sommlnistrare i prodotti in esame. I risultati sono illustrati in Tabel- 
lal. 
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Trattamento 


No.ratti 


Soglia dolore (g) 1h dopo il trattamento 


Veicolo 


12 


. 120 ±6.1 


AF3R172 


12 . 


175 ±10,2 


AF3R278 


12 


164 ±10.2 


AF3R301 


12 


151 ±10.7 


AF3R276 


12 


185 ±15.9 




12 


. 170 ±10.7 


AF3R295 


12. 


202 ±17.0 . 


,Ar3R299 " 




.• • • ^B7 ± B,5 . • 


AF3R305 


12 


174 ± 8,4 


AF3R292 


12 


154 ±11.5 


AF3R331 


12 


156 ±8,7 


AF3R335 


12 


168±6,8 



Soglia del dolore dl anlmall normali di pari peso/etS = 165 ± 2.1 g 
9 Iperaloesia nipnnanica in ra tK non diabete indotto da streptozotoclna 
Sono stati utillzzati ratti CD maschi del peso 240-300 g all'arrivo. 
La sindrome diabetica § stata indotta mediante singola inlezione Intraperi- 
toneale (l.p.) di 80 mg/kg dl streptozotoclna disciolta in soluzione fisiologica 
sterile [Courteix C, Eschalier A. Lavarenne J. Streptozotocin-induced diabetic 
rats: behavioural evidence for a model of chronic pain. Pain, 1993; 53: 81-88; 
Bannon AW. Decker MW, Kim DJ. Campbell JE, Americ SP. ABT-594, a 
novel cholinergic channel modulator, is efficacious in nerve ligation and dia- 
betic neuropathy models of neuropathic pain. Brain Res. 1998; 801:158-63]. 

Dopo almeno tre settimane daH'Iniezione di streptozotocina sono stati se- 
lezionatl ratti con un livello di glicemia > 300 mg/dl e con una soglia di rispo- 
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sta ad uno stlmolo noclcettlvo meccanico ^ 120 g. I livelll di gllcemla sono 
stati misurati medlante un reflettometro utilizzando strisce reattive Im- 
pregnate con glucoslo-ossidasi. La soglla del dolore 6 stata misurata uti- 
lizzando un analgeslmetro. Lo stmmento consente. appllcando un graduate 
aumento dl presslone sulla zona dorsale della zampa posteriore sinistra del 
ratio, di registrare la risposta noclfensiva, espressa In gramml, coni- 
spondente al memento in cui I'anlmale ritrae la zampa. 

A 2h dal trattamento, 6 stata confrontata la soglia del dolore misurata in 
animali drcontrollo ®ott q«eUd misurata In aniRxall tpaJSaft <5f>Tv. II. prodottc* In 

esame (dose: 10"® moli/Kg). 

Gli animall dl controllo erano statI trattati con lo stesso velcolo (acqua) utl- 

iizzato per sommlnlstrare I prodotti in esame. I risullati sono illustrati In Tabel- 

la 2. " 
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Tabella 2 - Effetto su neuropatia diabetica 



Trattamento 


No.ratti 

& 


Soglla doiore (g) 2h dbpo ii trattamento 


Veicolo 


8 


114 ±2,7 


AF3R172 


8 


186 ± 13,0 


AF3R278 


8 


240 ± 16,5 


AF3R301 


8 


201 ± 13,8 


AF3R276 


8 


210 ± 10,9 . 


AF3R277 


8 


188 ±11,0 


AF3I^95 


8 


212 ± 14,6 


Ar3R299- 


o 

• 0 »• 


20i):5: jO,/ — 


AF3R305, 


8 


189 ±9.2 


AF3R292 


8 . 


202 ±8.7 


AF3R331 


8 


192 ±11.5 


AF3R335 


8 


180 ± 13.0 



Sogiia del doiore di animali normail di pari peso/etd = 240 ± 8.7 g 
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RIVENDICAZIONI 



Un'Indazolammicle dl formula I: 




P7 



X" 



dove 



X 6ur>grupp£) NHC(O)d C(0)feiH, ; ; - 

R1 ^ un atomb d'Idrogeno o d'alogeno. od un gruppo amminocarbonll, 
acetllammino, solfonllmetil, amminosolfonllmetll. Ci-aachll lineare o ra- 
mtficato, o Ci-3alcossl, 

R2 6 un atomo d'Idrogeno od un gmppo alchil lineare o ramificato, 
od un gnjppo arll(Ci-3)alchil dove I suddetti gruppi sono. eventualmen- 
te sostitultl con uno o piCi sostituenti sceltl da! gmppo comprendente 
atomi d'alogeno, Ci^ alchil e C1-3 alcossl, 

R3 ed R4, uguali o divers! tra lore, sono un atomo d'Idrogeno o d'alo- 
geno, od un gruppo ammino, nitre), IdrossI, alchil lineare o ramifi- 
cato, Ci^ alcossl, dl(Ci^)alchilammlho, acetilammino 6 0-(Ci. 
3)alchUfenHe, oppure R3 ed R4, Insleme, fomiano un anello avente da 
5 a 7 membri in cul 1 o 2 di detti membri possono essere un eteroato- 
mo scelto fra N, S e O, 

R5, R6, R7 ed R8, uguali o diversi tra loro, sono H o metile; 

e suoi sali di addizlone aclda con acidi organici ed InorganicI farma- 
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. Un'Indazolammide secondo la rivehdicazione 1 . caratterizzata dal fatto 

Che R1 h H, metile o metossl. 
. Un'Indazolammide secondo la rivendlcazlbne 1 o 2. caratterizzata ddl 

fatto che R2 6 H, metile od Isopropile. 
. Un'indazolammlde secondo una qualslasi delle rivendicazloni da 1 a 3. 

caratterizzata dal fatto che R3 6 H, metile. fidrossl. amfnino o dlmeti- 

lammirio. 

5. Un'Indazolammide secondo una qualslasi deile rivendicazloni da 1 a 4, 
caratterizzata dalfattb che R4r4t».. metil? o^'^roSsh • ^ J V 

6. Un'indazolammlde secondo una qualslasi delle rivendicazloni da 1 a 5, 
caratterizzata dal fatto R5. R6. R7 ed R8 sono H. 

7. Un'indazolammlde secondo una qualslasi delle rivendicazloni da 1 a 6, 
caratterizzata dal fatto di essere un sale dl addizione dl un acido far- 
maceuticamente accettablle soelto dal gruppo comprendente acido 
ossallco. maleico. sucdnico. dtrico, tartarico. lattico, metansolfonlco. 
paratoluensolfonico, cloridrico, fosforico, solforico. 

8.. N3-((1-(2-oxo-2-(fenllammino)etilH-plperidlnil)metll)-1-(1-metiletil)-1H- 

indazol-3-carbossammlde e suoi sail di addizione adda farma- 
ceuticamente accettabill. 
9. Sale doridrato del composto della precedente rivendicazione 8. 

10. N3-((1-(2-oxo-2-(fenllammlno)etli)-4-piperidinil)metn)-1H-lndazol-3-car- 
bossammide e suoi sail dl addizione aclda famiaceutlcamente accet- 
tabill.. 

11. Sale tosllato del composto della precedente rivendicazione 10. 
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12. N3-((1-(2-oxo-2-(fenllammino)etil)-4-plperldinil)metll>1-benzll-1H-lnda- 
zoI-3-carbossammide e suoi sail di addizlone acida farmaceuti- 

camente accettabili. 

13. Sale cloridrato del composto della precedente rivendidaztone 12. 

14. N3-((1-(2K>xo-2K(4-((fenilmetil)ossl)fenil)ammino)etil)-4-piperidinll) me- 

tll)-1-(1-metiietll)-1H-indazol-3-carbossammlde e suol sail dl addizlone 

acida faimaceuticamente accettabili. 

1 5. N3-((1 -(2-((4-ldrossifenll)ammino)-2-oxoetll)-4-piperidinH)metil)-1 -(1 - 

• • metltetll>1l^nd8!2Dl-3-ca[0ossaHaahild6^e suoi sali -dr a0dlzlon© gcida 
farmaceutlcamente accettabili. 

16. Sale cloridrato del composto della precedente rivendicazione 15. 

1 7. N3-(( 1 -(2-oxo-2-((4-nltrofenn)ammino)etil)-4-piperidlnll)metll)-1 ■{^ -me- 
tiletil)-1H-indazol-3-carbossammide e suol sali di addizlone acida 

farmaceutlcamente accettabili. 

18. N3-((1-(2-oxo-2-((4-ammlnofienll)ammino)etllH-PJP®ridlnll)metll)-1-('i- 
metlletil)-1H-lndazol-3-cart50ssammide e suoi sali di addizlone acida 
farmaceutlcamente accettabili. 

19. Sale dicloridrato del composto della precedente rivendicazione 18. 

20. 5.metil-N3-((1-(2-oxo-2-(fenilamminp)etll)-4-i3iperidinii)metil)-1H-inda- 

zol-3-cart)ossammlde e. suoi sali dl addizlone acida famiaceutl- 

camente accettabili, 
■2^. Sale cloridrato del composto della precedente rivendicazione 20. 

22. 5-metil-N3-((1-(2-oxo-2-(fenllammlno)etil)-4-piperidinil)metll>-1-(1- 

metiletii)-1H-indazol-3-carbossammide e suol sali dl addlzione acida 
farmaceutlcamente accettabili. 
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23. Sale cloridrato del composto della precedente rivendicazlpne 22. 

24. N3-((1-(2-oxo-2-((4-(dimetilammino)fenH)ammlno)etn)-4-piperidinil) 
metll)-1-(1-metlletil>-1H-lndazol-3-cartoossammlde e suol sail di addl- 
zione acida farmaceuticamente accettaWII. 

25. Sale dicloridrato del composto della precedente rivehdicazlone 24. 

26. N3K(i-(2-bxo-i2-((2.6-dlmetilfenll)ammino)etil)-4-plperidlnll)metil)-1-^ 
metnetll)-1H-lndazol-3-carbossammlde e suoi sali dl addlzlone adda 
farmaceuticamente accettablH. 

27. Saleosslltato dfetcom^ostotlena pi^dQnte c^ 

28. Un procedimentd per preparare un'indazolammlde dl fonnula I: 




dove 

X e un gruppo NHC(O) o C(0)NH. 

R1 § un atomo d'idrogeno o d'alogeno. od un gruppo amminocarbonll, 
acetllammino. solfonllmetil, amminosolfonllmetil. C1-3 achil lirieare o 
ramificato, o Ci-3alcossj, 

R2 6 un atomo d'idrogeno od un gruppo C1.6 alchil llneare o ramificato. 
od un gruppo aril(Cr3)aichil dove i suddetti gmppi "sono even- 
tualmente sostituiti con uno o pICi sostltuenti sceiti dal gruppo com- 
prendente atomi d'atogeno. alchil e Ci^ alcossi, 
R3 ed R4, uguali o diversi tra loro, sono un atomo d'idrogeno o 
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d'alogeno. od un gruppo ammino, nrtro. Idrossi. alchil lineare o 
ramiflcato. d^' alcossi. di(Ci^)alchilammino. acetilammino o 0.(Ci. 
3)alchllfenile, oppure R3 ed R4, insleme. formano un anello avente da 
5 a 7 membri in cui 1 o 2 di detti membri possono essere un eteroato- 
mo scelto fra N, S e O, 

R5, R6, R7 ed R8, uguali o diversi tra loro. sono H o metll, 

e suol sail di addizione acida con acldl organlcl ed Inorganlcl famfia- 

ceuticamente accettabili, 

Gafatt6ri2zatQ dalfetta dl-cpmprandece le se^enji fesi: 

a) condensazione di un'ammina dl fonnula (II) 



R7 



RB. 




RS 



R8 
(II) 



dove 

X. R3. R4, R5. R6. R7 ed R8 hanno I slgnificati sopra Indicati, 
con un derivato di un acido indazolcarbossilico di formula (Ilia) 




(Ilia) 



dove 



R1 e R2 hanno i significati sopra indicati, ed 
Y 6 un atomo di cioro o di bromo, od un gruppo 
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dove R 6 un alchlle a catena lineare o ramlficata avente da 1 a 6 

atomi di carbonio, 
o di formula (lllb) 




(lllb) 

dove _ .. . . ... . . . r. 

■ R1 ha I signlficati sopra indicati. 
a dare I'indazolammide di formula (I), e 
b) eventuate formazione di un sale di addizione acida della inda- 
zolammide di fomiula (I) con un acido organico od Inorganico far- 
maceuticamente accettabile. 

29. Un procedimento secondo la rivendicazione 28, caratterizzato dal fatto 
Che la fase (a) viene condotta facendo reagire un composto di fomiula 
(II) con un composto di fomnula (Ilia) in cui Y § ctoro o con un compo- 
sto di formula (lllb) in presenza di un adatto diluente ad una tempera- 
tura compresa nellMntenAallo tra 0 e 140'C per un tempo qompreso 
nell'inten^allo tra 0,5 e 20 ore. 

30. Un procedimento secondo la rivendicazione 29. caratterizzato dal fatto 
Che la temperature, di reazione d compresa neirinten/allo tra 15 e 

.... • *• 

40''C. 

31 . Un procedimento secondo la rivendicazione 29. caratterizzato dal fatto 
che ii tempo di reazione va da 1 a 14 ore. 
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32. Un procfedimento secondo una qualslasi delle rivendlcazloni da 28 a 
31 , caratterizzato dal fatto che il dlluente § aprotlco. 

33. Un procedlmento secondo la rivendlcazlone 32. caratterizzato dal fatto 
che il dlluente aprotlco apolare. 

34. Un procedlmento secondo una qualslasi delle rivendlcazloni da 28 a 
" 33, caratterizzato dal fatto che quando Y cloro o brbmo la suddetta fa- 

se a) viene condotta in presenza di un accettore, organic© od Inorga- 
ntco, dl acidi. 

35- JUtaa composfeione famciaceutica contenente. una. qu^Dttta e^cace .di ;. 
un composto dl fomiula (I): 




dove 

X d un gruppo NHC(O) o C(0)NH. 

R1 6 un atomo d'Idrogeno o d'alogeno. od un gruppo ammlnocartjonll, 
acetllammlno. solfonilmetil. ammlnosolfonilmetll. C1-3 achll llneare o 
ramlflcato, o Ci-3alcossl, 

R2 6 un atomo d'Idrogeno od un gruppo Ci^ alchil llneare o ramlflcato, 

od un gruppo aril(Cr3)alchll dove I suddetti gmppi sono even- 

tualmente sostituiti con uno o piO sostltuenti scefti dal gruppo com- 

« 

prendente atom! d'alogeno, C1.3 alchil e alcossi, 
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R3 ed R4. uguall o dlversi tra loro, sono un atomo d'ldrogeno o d'alo- 
geno. od un gruppo ammino. nitro. Idrossl. alchU Hneare o ramifi- 
cato, Ci^ alcossi. dl(Ci^)alchllammino. acetllammino o 0-(Ci. 
3)alchilfenile; oppure R3 ed R4. Insleme. formano un anello avente da 
5 a 7 membri in cui 1 o 2 dl detti membri possonb essere up eteroato- 
mo scelto fra N, S e O, 

R5, R6, R7 ed R8. uguall o diversi tra loro. sono H o metil, 

o dl uri suo sale dl addlzlone con un acldo fannaceuticamente ac- 

■•• . c^ttabil6;ed-. . • " : ' ■ ■ •' 

almeno un ingredlente inerte fannaceuttcamente accettablle. 
36. Un Intenmedlo dl fbnnula.(II) 




(") 



In cui 

X 6 un gruppo NHC(O) o C(0)NH. 

R3 ed R4. uguall o diversi tra loro. sono un atomo d'ldrogeno o d'alo- 
geno. od un gruppo ammino. nitro. Idrossl. C1-3 alchll llneare o ramlfi- 
cato. C1.3 alcossi. dl(Ci^)alchilammlno. acetllammino o 0-(Ci. 
3)alchilfenlle. oppure R3 ed R4. Insleme. fonnano un anello avente da 
5 a 7 membri in cui 1 o 2 dl dettI membri possono essere un eteroato- 
mo scelto fifa N. S e O, 

R5. R6. R7 ed R8. uguall o diversi tra loro, sono H o metlle. 
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37. Un'ammina secondo la rivendicazlone 35, caratterizzata dal fetto che 
R3 § H, metile. idrossi. benzllossi, nttro, ammino o dimetilammino. 

38. Un'ammina secondo la rivendicazlone 35. caratterizzata dal fatto che 
R4 6 H, metile 

39. Un'ammina secondo la rivendicazlone 35. caratterizzata dal fatto che 
R5, R6. R7 ed R8 sono H. 
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